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Nouveaux peptides, anticorps diriaes contre ces 
peptides et movens de blocaae de ces anticorps, application 
a titre de medicaments, compositions pharmaceutiaues et 
taethod^s d ' utilisation. 
5 La presente demande concerae de nouveaux pepti- 

des, des anticorps diriges contre ces peptides et des moyens 
de blocage de ces anticorps, leur application k titre de 
medicaments, des compositions pharmaceutiques et des methodes 
d 1 utilisation de ces produits. 

10 on a identifie des sequences peptidiques parta- 

gees par le virus V1H-1 et des molecules autologues (du sol) , 
et contre lesquelles existe une reaction inununitaire chez les 
individus infectes par le VTH-l. Cette reaction inununitaire 
est done autoimmune car dirigee contre des epitopes du soi, 

15 et permet d'expliquer le developpement de la maladie et la 
dereglement inununitaire observee au cours de 1' infection par 
le VIH-1. La definition de ces peptides identifies gr&ce & 
une strategie informatigue particuliere permet le developpe- 
merit de strategies prophylactigues et therapeutiques contre 

20 le SXDA qui sont l f objet principal de la presente demande. 

Le syst&me inununitaire se presente sous deux 
aspects fonctionnels : 1 1 immunite non specif igue et l , immu- 
nite specif ique, dite encore & memoire. L'immunite non 
specif igue consiste en une premiere ligne de defense, capable 

25 d^arreter la plupart des agents pathogenes avant que ne 
s'etablisse une veritable infection* Les mecanismes de 
l'immunite specif igue entrent ensuite en action, lis declen- 
chent une reaction dirigee specif iguement contre le germe 
responsable, entrainant sa destruction. D f une manifere 

30 generale et scbematique, il existe deux grands types de 
reponse inununitaire specifique : la reponse de type humoral 
qui est caracterisee par la production d* anticorps par les 
lymphocytes B et la reponse inununitaire a mediation cellu- 
laire qui met en jeu des cellules effectrices, e'est a dire 

35 essentiellement les lymphocytes T8 (lymphocytes cytotoxic 
ques) . ces reponses sont initialement activees par les 
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cellules pr£sentatrices d'antigenes et modules par les 
cellules regulator ices, c'est & dire les lymphocytes T4 
(lymphocytes T auxiliaires) et les lymphocytes T suppres- 
seurs. 

5 Dans ses tres grandes lignes, la reponse immuni- 

taire specif igue fonctionne comae suit: 

- Les cellules pr£sentatrices d*antig6ne appel^es APC 
(monocytes , macrophages et lymphocytes B) capturent l'antig^- 
ne, le digerent et exposent des fragments de cet antig&ne 

10 R dig6r6" h leur surface, en association avec des molecules du 
complexe majeur d 1 histocompatibility de classe I ou II. (CMHl 
OU CMH2) . 

- Quand les lymphocytes T4 "voient" les fragments d'antige- 
nes associ£s au complexe majeur d 1 histocompatibility de 

15 classe II, ils proliferent, passent sous forme activee (et 
notamroent synthetisent de l f Il-2) . Ce passage h l*6tat active 
depend essentiellement d 1 interactions moleculaires fines 
entre les 3 molecules CD4, CMH, et r£cepteurs -des cellules T 
(TCR) . Les lymphocytes T stimulent alors la proliferation 

20 des lymphocytes B producteurs d'anticorps et celle des 
lymphocytes T8 (lymphocytes cytotoxiques ou CTL) grace ci des 
facteurs tels que IL2 ou I FN gamma, le tout dtant regul£ par 
d^autres facteurs tels que I'IFN alpha. 

- Les lymphocytes B produisent des anticorps qui vont 
25 interagir avec les antig&nes circulants de maniere a les 

neirtraliser. 

- Le^ lymphocytes T8 d^truisent les cellules inf ectees quand 
ils reconnaissent les fragments d*antig%nes associes au 
complexe majeur d« histocompatibility de classe I (CMHl) . 

30 Comae on le voit la reponse immunitaire est faite d'une 
cascade d 1 ^venements impliquant : 

- des facteurs secretes comme par exemple les cytokines 
(interleukines, interferons, etc**.) et leurs recepteurs 
membranaires , 

> 

35 - des molecules de surface des cellules servant & leurs 
interactions comme par exemple la molecule CD4 ou le CMK 1 ou 
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2 ou les adhesines (I*FA 1, etc..)- 

• des molecules de surface des cellules servant h induire des 
signaux de regulation cellulaire soit par liaison avec des 
facteurs secretes comme les interleukines ou les interferons , 
5 soit par phenomfenes de transduction induits par les molecules 
de surface precitees. Pantii ces demi&res, on peut citer le 
groupement proteigue CD3 lie au TCR (recepteur des cellules 
T) qui est necessaire h 1 'activation des cellules T induite 
par un antigene, ou encore la proteine Fas qui est une 

10 molecule essentielle de la regulation immunitaire car elle 
induit la mort programmee des cellules. 

Toutes les molecules ainsi decrites qui partici- 
pent au fonctionnement et & la regulation du systeme immuni- 
taire sont denommees dans la presente demande molecules 

15 immunoregul at rices. 

La r£ponse immunitaire standard & un agent 
microbien quelcongue peut done £tre schematiquement resumee 
comme suit: 1* intervention de l f immunity non specifique est 
quasi- immediate puis, si besoin est, elle est suivie dans les 

20 48 h 72 heures de !• apparition de la rcponse immunitaire 
specif igue. Une fois le pathog&ne evacue, il y a des mecanis- 
mes de regulation (comme par exemple la secretion d* interfe- 
ron alpha, 1* expression de la proteine Fas et son activation 
pour preparer la mort programmee) qui permettent de contrdler 

25 la proliferation des cellules du systeme immunitaire induite 
par 1" agent pathogene. Toutefois, il existe des exceptions a 
ce schema directeur, en particulier lorsque l 1 agent microbien 
est un virus. 

En effet, les virus surtout les virus & enveloppe 

30 et en particulier les retrovirus, ont pu au cours de leur 
evolution preiever des sequences d'ADN ou d 9 ARN de leur h6te, 
et les incorporer & leur propre information genet ique. Dans 
le contexte des proteines virales notamment des proteines 
d'enveloppes exposees en surface, les sequences peptidiques 

35 correspondantes peuvent induire une reaction immunitaire 
auto- immune, et ainsi perturber le fonctionnement normal de 
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1 1 organ i sine* Dans le cas du virus VIH-1 on a identifi£ de 
telles sequences. II existe notamment des similitudes 
multiples entre la molecule gp!20/160 et des proteines 
immuno-regulatrices*. Contrairement h l'idee etablie ce n'est 
5 pas le peptide au sein de la gpl2 0/160 qui directement induit 
la pathogenese chez le sujet infects, mais c'est la reaction 
auto-immune dirig6e centre ce peptide. En effet l f idee fausse 
d , une action directe du peptide au sein de la gp!20/160 est 
etablie h partir d ■ experiences in vitro ofc la concentration 

10 de gpl20/l60 utilisee est tres superieure (d'un facteur 1000) 
a la concentration existant reellement chez le sujet infects. 
Le sy st feme in vitro montrant un role toxique de l f enveloppe 
gpl20/160 n'est done pas physiologique. On a d£montr6 la 
participation des sites de similitude a la pathogenese 

15 induite par le VIH-1, mais dans le cadre general d'une 
reaction auto- immune cellulaire et humorale, conduisant a une 
der&glement immunitaire . 

Dans la presente deraande sont presentes les 
peptides nouveaux identifies qui sont partag6s par des 

20 molecules immuno-r6gulatrices et le virus VIH-1, jouant un 
role dans la maladie SIDA de par la reaction auto-immune 
declench£e contre eux lors de l 1 infection. On pr^cisera dans 
ce qui suit 1 1 originality et la gen&se de la d^couverte des 
sites peptidiques et leurs propri6t£s, les strategies 

25 prophylactiques et therapeutiques h utiliser en consequence 
dans le cadre du SIDA et d'autres applications directes, la 
mise en pratique de leur utilisation- 

Lorsqu * on immunise des su j ets s^ronegatif s contre 
les antigenes du VIH-l, il se produit une r£ponse immunitaire 

30 cellulaire specif ique avec des cellules tueuses specif iques. 
liOrsqu'on immunise de la m&ne fa<?on des sujets s6ropositifs 
a un stade relativement avancg, quel que soit le protocole 
d 1 immunisation, il est difficile, voire impossible de faire 
apparaitre une immunity specif ique. II y a done une barri&re 

35 suppressive qui est installee chez les sujets infectes par le 
VTH-1. Pour coxnprendre la cause de cette barrifere d , immuno- 
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suppression, on a recherche les sites viraux pouvant inter- 
f£rer avec le bon deroulement de la reaction immunitaire. 
Leur recherche a pu etre rdalis^e notamment gr&ce <i un 
loglciel particulier appel£ Automat sp£cialement developpe h 
5 cet effet (Copyright JF Zagury) ♦ 

Plusieurs sites partages par le VIH-1 et des 
molecules immuno-r6gulatrices ont 6te identifies, qui 
t6moignent de 1* existence d f une reaction auto-immune chez les 
sujets infectgs: 

10 - Xdentit6 entre la molecule CD4 et la prot£ine 

gp!20 du virus VIH-1: slAfDQ (residus 110-114 dans la souche 
IAI, residus 60-64 dans le CD4) (IS 1) . Ce peptide SIAfDQ a de 
plus les proprietes remarguables suivantes: 

- 11 est tres conserve dans toutes les souches virales 
15 connues. 

- II existe une reaction immunitaire tr6s forte contre 
des peptides contenant ce site, & la fois humorale et 
cellulaire (proliferative et tueuse) chez les sujets infect6s 
par le VIH-1 (Exemples 4 et 13), II existe done une reaction 

20 auto-immune dirig£e contre ce site chez les sujets infect6s 
par le VIH-1. 

- De plus SL»WDQ correspond & un site critique de la 
molecule CD4 pour 1* activation des cellules T car des 
oligopeptides contenant SLWDQ, en concentration suffisante, 

25 inhibent (probablement par competition avec 1 1 interaction 
CD4-CMH2) 1* activation des cellules T induite par I'anti- 
g&ne. Ce site peptidigue a done aussi pour application remar- 
quable de pouvoir induire des dtats d 1 immuno-suppression ce 
qui est utile dans certains cas que nous d£taillons plus 

30 loin. 

- Similitudes entre la molecule gpl20 de VIH-1 et 
la prot£ine Fas inductrice d'apoptose: VEINCTRPNN ; IS 22 
(residus 297-306 du VIH-1 souche IAI) et VEINCTRTQN : IS 23 
(residus 99-108 de la proteine Fas) , FYCNST : IS 24 (residus 
35 388-393 du virus VIH-1 souche IAI) et FFCNST : IS 25 (residus 
117-122 de la proteine Fas) . Ces peptides ont de plus les 
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propriety remarquables suivantes: 

Us sont tres conserves parmi les souches connues 
de virus VIH-1 surtout les souches d f origine caucasiennes. Le 
seul pentapeptide INCTR : IS 52 est partage de maniere unique 
5 entre Fas et VIH-1 et ce dans toute la banque MIPS • 

- II existe une reponse immunitaire cellulaire dirigee 
contre des peptides (SVEINCTRPNNNTRKSI et GGEFFYCNSTQL) 
contenant ces sites chez des sujets infectes par les VIH-1 
(DF Nixon et al., AIDS , 1991, 5:1049-1059). On a done 

10 identifie d'autres elements d'une reaction auto -immune chez 
les sujets infectes par le VIH-1* 

- Ces sites peptidigues correspondent aux 2 seuls 
sites glycosyles de la molecule Fas et sont aussi potentiel- 
lement glycosyles dans le VIH-1 ♦ Cela explique que la reponse 

15 humorale contre des peptides contenant ces sequences soit 
relativement faible chez les sujets seropositifs (contraire- 
ment a la reponse existant contre les peptides contenant 
SIiWDQ) car dans la molecule native in vivo ces-peptides sont 
associes a des sucres. 

20 - Le virus VIH-2 possede de maniere tres conservee le 

site CNST et il partage avec la prot^ine Fas, et ce de 
manidre unique dans la banque MIPS, l f identite CNSTV : IS 2 6 
(r^sidus 445-449 dans gpllO de VIH-2, souche ROD) . 

- Similitude entre le recepteur (chaine delta) au butyrate et 
25 la prot^ine pol du virus VIH-1: YVGSDLEI (r6sidus 355-362 de 
VIH-1 souche IAI) et YVGSNUEI (residus 27-34) du rdcepteur Fc 
des IgE* Ce peptide a de plus les propri£t6s remarquables 
suivantes : 

- Ce site peptidique est bien conserve parmi les 
30 diff6rents isolats de VTH-1 connus. 

- II existe une reponse immunitaire cellulaire dirigee 
contre un peptide (NPDIVIYQYMDDLYVGSDLEIGQHR) contenant ce 
site chez des sujets infectes par les VIH-1 (DF Nixon et al., 
AIDS, 1991, 5:1049-1059), On a done identifie un autre 

35 616ment d'une reaction auto- immune chez les sujets infectes 
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par le VIH-1. 

- Similitudes entre la molecule d 1 adhesion des leucocytes 
ELAM-1 et la proteine pol du VIH-1: PLTEEA (residus 461-466 
du VIH-1 souche LAX, et 89-94 de ELAM-1) , et QGQWTYQ (residus 

5 501-507 du VIH-1 souche LAI) avec QGQWTQQ (residus 350-356 de 
ELAM-l) . Ces peptides ont de plus les proprietes remarguables 
suivantes: 

- lis sont tres conserves dans les isolats VIH-1 

connus . 

10 - II existe une reponse immunitaire cellulaire dirigde 

contre des peptides ( PLTEEAELELAENREILKEFVHGVY et EIQKQGQGQW- 
TYQIYQEPFKNLKTG) contenant ces sites chez des sujets infect^s 
par les VIH-1 (DF Nixon et al., AIDS, 1991, 5:1049-1059). 
Nous avons done identifid d'autres elements d«une reaction 

15 auto-immune chez les sujets infect£s par le VIH-1. 

- Similitude entre la proteine GAG (plus precisdment le 
segment p6) du VIH-1 et la chaine l£g£re lambda des immuno- 
globulines: RSGVETTTPSQK (rdsidus 476-487 de GAG souche IAI) 
et RAGVETTTPSKQ (residus 179-190 de la chaine 16g£re d'immu- 

20 noglobuline) ♦ Ce peptide a de plus la propriety remarquable 
suivante : 

- Ce site peptidigue est bien conserve parmi les 
diff6rents isolats de VIH-1 et se trouve dans la partie 
constante des chalnes lggeres. La reaction immunitaire face 

25 a ce site chez les sujets infect es est en cours d'dtude. 

- Identity entre le rdcepteur Fc de forte affinity aux 
immunoglobulines de type E et la molecule gpl60 du VIH-1: 
EALKYW (residus 796-801 dans VIH-1 souche LAI, et rdsidus 
150-155 dans le rdcepteur Fc) . Ce peptide a de plus la 

30 propridte remarquable suivante: 

- Ce site peptidigue est bien conserve parmi les 
diffdrents isolats de VIH-1 connus. La reaction immunitaire 
face & ce site chez les sujets infectes est en cours d*6tude. 
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Les sites peptidiques du virus VIH-l precites 
peuvent engendrer une reaction auto- immune qui contribue aux 
desordres immun it aires observes dans le SIDA. Les 2 molecules 
CD4 et Fas jouent certainement un role critique dans le 
5 developpement de la maladie* On a en effet purifie par 
colonne d f af finite, a partir de 2 pools de scrums de malades, 
des anticorps diriges contre des peptides contenant SLWDQ qui 
se montrent trfes immuno-suppressif s (Exemple 5) et causent 
I'anergie des cellules CD4. Cette anergie contribue h la 

10 deregulation des cytokines observee lors de l 1 infection poar 
le VTH-1 (notamment hyperproduction des interferons alpha et 
gamma). De plus l 1 existence de cellules tueuses anti-SLWDQ 
peut contribuer a la delation des cellules CD4 ♦ On a aussi 
observe 1* existence du phenom&ne de mort par apoptose dans 

15 les PBLs de sujets malades, soumis h une activation anti- 
genique in vitro. L 1 identification des similitudes sur- 
prenantes entre Fas et VIH-1 jette une lumi&re toute nouvelle 
sur ce phenomene: en effet les PBls correspondent pour une 
bonne partie aux cellules memoires du systeme immunitaire qui 

20 circulent dans I'organisme* Leur mort induite par l 1 activa- 
tion par l'antigene montrent qu'elles ont pr6c£dennnent recpu 
un signal de mort, et une reponse immunitaire dirigee contre 
ces segments communs a Fas et a VIH-1 peut expliquer ce 
phenomene. En particulier les anticorps diriges contre les 

25 sites de glycosylation de Fas sus-cites pourraient agir comae 
le fait !• anticorps monoclonal APO-1 (Itoh et al., 1991, 
Cell, 66: 233-245) pour induire la mort programmee des 
cellules memoire (dont la proliferation a cesse et qui ne 
sont done pas alies au bout de leur dif f erenciation apopto- 

30 tique induite par lesdits anticorps) lors d'une activation 
ulterieure, Cliniquement , chez les malades atteints de SIDA 
il a ete observe une relative absence de phenomfenes aller- 
giques: une reponse immunitaire dirigee contre le site 
identite avec le r6cepteur Fc des igE peut expliquer cela 

35 comme un phenomene de desensibilisation progressive. La 
reponse immunitaire dirigee contre l'adhesine ELAM-1 peut 
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expliguer des d^sordres pour le deroulement de la reponse 
face & des agents pathogenes* Le butyrate est un regulateur 
important de I 9 immunity et une reponse dirig^e contre le 
r6cepteur au butyrate bloquant ou hyperactivant celui-ci peut 
5 aussi contribuer aux d6r6glements du syst&me immunitaire„ 
Enf in la presence de la similitude importante entre la chaine 
l£g&re lambda et le VIH-1 peut contribuer par 1« existence 
d f anticorps dirig6s contre ce site & la proliferation 
polyclonale des lymphocytes B observ6e dans le SIDA. 
10, II serait soubaitable de disposer d'armes ef fica- 

ces pour lutter contre le d£veloppement du SIDA* c^est 
pourquoi la prgsente invention a pour objet un nouveau 
peptide monomere reconnu par une reponse immunitaire humorale 

ou cellulaire et produisant une reaction auto-immune chez les 
15 sujets infect£s pair VIH-1 ou 2, caractdrisd en ce qu'il est 

choisi dans le groupe constitue par 

SIATOQ (IS N'l) 

SUWDQSLK (IS N'51) 

DIISLWDQSLK (IS N'3) 
20 HEDIISIAJDQSUCPCVK (IS N'46) 

VEINCTRR 1 R 2 N (R 1 =T OU P, R^N ou Q) (IS N*22 et 23) 

FR 2 CNST (R 2 =Y OU F) (IS N*24 et 25) 

YVGSR*LEI (R 3 ^ D OU N) (IS N*27 et 28) 

PI/TEEA (IS N*29) 

25 QGQWTR 4 Q (R A «=Y OU Q) (IS N # 30 et 31) 

RR 5 GVETTTPS (R 5 *=S ou A) (IS N'40 et 49) 

EALKYW (IS N*34) 

CNSTV (IS N # 26) 

EETAGWSTN (IS N*50) 
30 WSTNNIRNG (IS N*14) 

VEINCTR (IS N # 37) 

INCTR (IS N*52) 

et en ce qu'il comporte si desire du cot6 N terminal et C 
terminal de 1 & 5 autres acides amines en enchainement 
35 peptidique de pr6f6rence 1 a 4 et tout particuliferement 1 a 
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2 ou 1 a 3 acides amines, ainsi que ses multimeres en 
sequence lineaire comportant de 2 a 8 et de preference 2 a 6 
unites monomeres. Le norabre "total d 1 acides amines de la 
sequence est de preference super ieur ou egal a 10. 
5 Le monomfere d'origine provient de preference du 

virus ou de la molecule immuno modulatrice. 

Une fois le concept d 1 auto- immunity face a des 
sites precisement definis du virus precise, il est possible 
de lutter contre cet aspect de la maladie en rendant l'orga- 

10 nisme tolerant contre les sites en question. Cela peut se 
faire class iquement en injectant au sujet les peptides ci- 
dessus mul timer ises par liaison par exemple au mPEG, ou par 
exemple par traitement au glutaraldebyde, ou encore par 
simple mult imerisat ion de sequence. Le produit peut etre 

15 injecte dans un solvant adequat ou meme comme cela a ete 
decrit par exemple dans de l*eau distillee en injection 
intra-musculaire ou par voie intra-nasale par petites 
instillations repetees. Ainsi des souris ont ete rendues 
toldrantes contre le peptide DIISLWDQSLKPCVK en leur instil- 

20 lant pendant 5 jours consecutifs une dose de 1 microgramme de 
peptide dans 20 microlitres d'eau distillee. De maniere 
generale les doses a utiliser sont a adapter au conditions de 
l 1 injection (sujet, mode, peptide), mais il est a remarquer 
que les doses utilisees sont en general infer ieures aux doses 

25 necessairas aux immunisations conventionnelles. La tolerance 
ne dure pas de maniere indefinie et il est preferable de 
tester l*etat immunitaire du sujet traite face & 1' epitope 
consider^: en general il semble convenable de reiterer 
l 1 induction de la tolerance toutes les 6-8 semaines au noins 

3 0 dans les premiers 8 nois du traitement. Le produit injecte 
peut-etre un peptide (viral ou de la proteine d f origine 
notamment) , un fragment de proteine (par exemple un fragment 
de la proteine virale contenant le site et preparee par genie 
genetique) ou une proteine entiere (par exemple la proteine 

35 gag produite dans des bacterles recombinantes) contenant les 
sites de similitude pre-cites, caracterises en ce qu'ils 
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comportent de 4 a 1000, de preference de 4 a 200 acides 
amines, plus pref erentiellement de 4 & 20 acides amines, 
notamment 5 a 12 acides amines ainsi que les derives les 
renfermant. La tolerance peut aussi etre induite par injec- 
5 tion de liposomes portant des molecules de CMH2 presentant un 
peptide contenant le site voulu. Pour ameiiorer l*effet de 
tolerance les polypeptides utilises peuvent contenir les 
sequences voisines dans le virus ou dans la molecule d'ori— 

gine (CD4 , Fas, R6cepteur Fc des igE etc ) du site en 

10 question precite. Par exemple les sequences DIISLWDQDIISUWDQ 
ou DIISLWDQSUCDIISIjWDQSLK constituent un dimere de la region 
virale contenant SLWDQ et peut etre utilisee pour provoquer 
la tolerance ; il en est de meme pour la sequence RADSRRSLWD- 
QRA DSRRS LWDQ en provenance de la sequence du CD4 . De maniere 
15 generale toute tolerance induite contre les sites precites 
aide h eviter ou ralentir Involution de la maladie SIDA. 
Ii 1 usage de la gpl20 toute entifere est acceptable, & condition 
que cela soit sous la forme d 1 induction d*une tolerance. 
Cependant il n'est pas recommande de I'utiliser car panni les 
20 anticorps anti-gpl20, dont beaucoup semblent efficaces pour 
neutral iser les particules virales, tous ne sont pas toxiques 
sur le plan de 1 1 auto-immunite et il est dommage d'en priver 
1 'organisms . De meme l 1 usage de la molecule CD4 entiere pour 
induire la tolerance est interessant. Cette molecule CD4 a 
25 ete preparee sous forme soluble qui permet de l'utiliser 
facilement. 

Ija tolerance peut egalement s'obtenir par injec- 
tion de liposomes portant des molecules CMH de classe II 
presentant le peptide contre lequel l^rganisme doit etre 
30 rendu tolerant. Pour de meilleurs resultats, il peut etre 
interessant de multimeriser le peptide (par exemple utiliser 
SLWDQ sous forme de di ou tetramere SLWDQSLWDQ ou SLWDQSLWDQ- 
SI-WDQSIiWDQ . Ce dernier peptide est interessant car il est 
suppressif de 1« activation des cellules T et il est aussi 
35 reconnu par les anticorps des ma lades infectes par le VIH-1- 

La presente demande a de maniere generale pour 
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ob jet tout; moyen capable d^mp^cher l'obtention d'une r^ponse 
immunitaire contre les segments des proteines retrovirales de 
VIH-1 et VIH-2, qui presentent une similitude avec des 
molecules immuno-regulatrices . En particulier les proteines 
5 pr6cit6es CD4 , Fas , r6cepteur aux IgE , r6cepteur au buty rate , 
chaine legere d 1 immunoglobulin e lambda , ELAM-1. 
La tolerance peut 6galement s*obtenir: 

- chez le nouveau ne en injectant de man i ere a produire la 
tolerance de celui-ci a des proteines virales (VIH-1 ou VTH- 

10 2) entieres ou des fragments de ces proteines, ou plus 
specif iquement des peptides contre lesguels on veut induire 
la tolerance comme ceux prec^demment decrits. 

On en d^duit de ce qui precede qu^l faut eviter 
la presence des sites precedemment mentionnes dans toute 

15 composition vaccinale. cela peut etre fait en utilisant des 
produits vaccinants (peptides, proteines, ADNs) oCi les sites 
en question (en particulier Fas ou CD4) ont 6t£ supprimes ou 
modifies • Ainsi on a montr£ que le site SLVDQ n'est pas 
source d 1 auto -immunity chez les sujets infectes* II semble 

20 que le tryptophane joue un role cle dans ce processus auto- 
immun (comme il joue un role determinant dans l'activaton des 
cellules T) , et done toute modification du tryptophane (W) en 
particulier doit etre in te res s ante* Aussi une rgponse dirig^e 
contre les zones voisines de ces sites devrait permettre de 

25 les neutraliser: par exemple immuniser contre le peptide 

HEM I (gpl20 105-109) OU SLKPCVK (gpl20 115-121) ou HEDIISL 
(gpl20 105-11) qui chevauche partiellement SLWDQ. 

Beaucoup d'essais de vaccination ont actuellement 
lieu avec l'enveloppe gpl60 enti^re du virus. II semble y 

30 avoir un reel danger d 1 auto-immunit£ induit par de telles 
immunisations. La pr£sente demande a done aussi pour objet 
des molecules d^enveloppe gpl60 mutees, additionnees ou 
deletees d'un ou plusieurs (par exemple 1, 2 ou 3) acides 
amines au niveau des sites CD4 et Fas: 

35 -par exemple SLWDQ peut 6tre transform^ en SLVDQ, VEINCTR 
peut etre transformed en VEIDCSR, et FYCNST en FYCDSS. Toute 
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modification d'acide(s) amine (s) evitant une reponse auto- 
immune est suffisante. Dans le cas de Fas, il est possible 
que les sites NXT soient une eld majeure dans le phenom&ne 
auto-immun car la glycosylation est connue pour son role en 
5 immunologie et il peut done dtre interessant de les modifier 
tout particulierement. 

Une composition pharmaceutique destinee a vacciner 
contre une infection k retrovirus, notamment VIH, ci-dessus 
peut en outre contenir plusieurs principes actifs tel un 

10 peptide mute HEDIISLVDQSLK, et un fragment d'enveloppe 
prepare par genie genetique et ne comprenant ni la zone de 
similitude avec Fas ni la zone d»identite avec CD4 ♦ Une 
composition pbarmaceutique vaccinale peut etre fabriquee de 
manifere conventionnelle. on peut associer un peptide selon 

15 l 1 invention en quantite suffisante pour etre efficace d'un 
point de vue therapeutique, avec un solvant ou un support 
acceptable d*un point de vue pliarmaceutique. Par exemple 
1 • immunogenicite d 1 un peptide ci-dessus peut etre conferee 
par la preparation de proteosomes ou par 1 ■utilisation d'un 

20 compose acceptable d f un point de vue pharmaceutique qui a de 
preference les proprietes d*un adjuvant (compose lipidique, 
extra its bacteriens* . . ) • 

Les peptides et proteines natifs ou modifies 
definis ci-dessus, ainsi que les compositions pharmaceutiques 

2 5 les renfermant peuvent done etre utilises a titre de traite- 
ment pour creer une immunisation pour lutter contre l 1 infec- 
tion par le VIH-1 ou la prevenir. II peuvent etre administres 
& titre curatif ou prevent if . 

Les peptides immunogenes ont une tres faible 

30 toxicite ; administres h la dose de 50 /xg & la souris, aucune 
toxicite n'a ete observee. 

Une composition ci-dessus peut etre administree 
par n 1 iroporte quelle voie conventionnelle en usage dans le 
domaine des vaccins, en particulier par voie sous-cutanee, 

35 par voie intramusculaire, par voie intra veineuse ou par voie 
intradennique, par exemple sous forme de suspension injecta- 
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ble, ou encore par voie orale selon 1 'application que l'on 
veut mettre en oeuvre* L 1 administration peut avoir lieu en 
dose unique ou repetee une ou plusieurs fois apres une 
certain intervalle* Le dosage varie en fonction de divers 
5 parametres, par exemple, de l"individu traite ou du mode 
d" administration. A titre d 1 exemple, on indique toutefois 
que, chez des mammiferes tel le rat ou la souris ou le singe, 
on obtient des r£sultats satisfaisants avec une dose de 
chacun des peptides des IS N 8 1, 2, 3, 4, 5, d' environ 10 a 

10 100/xg/Kg de poids corporel, de maniere avantageuse de 30 a 70 
Mg/kg de poids corporel, de preference de 45 a 55 fig/Kg de 
poids corporel, tant presents sous forme de proteosomes que 
couples a des toxoides ou d 1 autres proteines porteuses (KLH 
ou BSA..O ou gu^mulsionnes. 

15 Les doses les plus faibles sont avantageusement 

administrees en presence d 1 adjuvants et/ou & intervalles 
repetes tandis que les doses les plus fortes peuvent etre 
administrees une seule fois et/ou en absence d 4 adjuvant. 

Ce qui a 6t£ dit a propos des sites auto-immuns 

20 du VIH-1 s 1 applique directement au VIH-2. En resume, pour 
r6aliser une immunisation anti-VIH-2, il est recommande 
d^tiliser des proteines de VIH-2 deletees ou modifiees au 
niveau des sites d' identity avec les proteines CD4 et Fas 
notamment du site d f identity entre Fas et gpllO, CNSTV, 

25 pr£cit6. 

Comme les anticorps dirig£s contre les sites 
pr£cit6s peuvent jouer un role toxique, on peut aussi 
immuniser contre ces anticorps, c'est a dire induire une 
reaction anti-idiotypique ou encore utiliser des anticorps 

3 0 anti-idiotypiques de mani&re passive. Ces anticorps seront 
done diriggs contre des anticorps eux-memes dirlg6s contre 
des Epitopes comprenant les sites communs avec les proteines 
immuno-regulatrices . 

Rappelons que la demanderesse a d6couvert en ef fet 

35 que des retrovirus, particulierement VIH-1 et VIH-2 , passent 
par vine phase d'auto-immunite chez l'homme mettant en jeu des 
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molecules essentielles pour la defense immunitaire de ce 
malade, notamment ses propres molecules CD4 ou Fas. II semble 
que la reponse immunitaire cellulaire dirigee contre ces 
peptides autologues (CD4, Fas, chaine ieg£re d'lg, recepteur 
5 aux IgE, r6cepteur au butyrate, EIAM-1) peut jouer un role 
dans la der&glement immunitaire observee dans le SIDA. Le 
malade supprime lui-meme, par auto-immunity (auto anticorps, 
cellules tueuses) , son potentiel de defense immunitaire. De 
ce fait, des anticorps anti-idiotypiques, diriges centre les 
10 auto-anticorps sont done capables d'annihiler cette suppres- 
sion des defenses, 

C'est pourquoi la pr6sente invention a pour objet 
de nouveaux anticorps anti-idiotypiques, caracteris6s en ce 
qu'il sont diriges contre les anticorps qui reconnaissent 
15 eux-memes les Epitopes notamment SLWDQ, VEINCTRPNNN , VEINCTR— 
TQN, FYCNST, FFCNST , YVGSDLEI, YVGSNI*EI , PLTEEA , QGQWTYQ , 
QGQWTQQ , RSGVETTTPSQK, RAGVETTTPSKQ , EAIiKYV? ou leur derives 
glycosiies dans la molecule native, la preparation de tels 
peptides et leurs derives est decrite ci-apres. Parmi les 
20 anticorps anti-idiotypiques ci-dessus decrits on retient 
notamment ceux diriges contre les anticorps qui sont eux- 
mfemes diriges contre les peptides et leurs derives ci-dessus 
comportant 4 20, et particulierement 5 & 12 acides amines. 

La presente invention a egalement pour objet un 
25 precede de preparation des anticorps anti-idiotypiques tels 
que definis ci-dessus caracteris6 en ce que I'on isole 
lesdits anticorps, de preference chez l*homme immunise par 
des anticorps reconnaissant l'un des epitopes decrit ci- 
dessus, par exemple en transformant les cellules B d'un 
30 malade par 1 f EBV (virus Epstein Barr) et en seiectionnant les 
clones cellulaires produisant des anticorps diriges contre 
les anticorps anti-peptide utilises comae antigenes dans 
l 1 immunisation, pour obtenir les anticorps anti-idiotypiques 
desires, que l*on isole ainsi. 
35 Les anticorps anti-idiotypiques objet de la 

presente invention poss&dent de tres interessantes proprietes 
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pharmacologiques . lis sont doues notamment de remarquables 
proprietes de blocage des auto-anticorps contre la molecule 
immunoregulatrice consideree. ces anticorps peuvent etre 
injectes, notamment isoles ou couples 3i une matrice, ou 
5 encore par exemple mis dans un systeme de relarguage tel que 
des billes qui se disolvent progressivement. 

Ces proprietes justifient 1 •utilisation des 
anticorps anti-idiotypiques diriges contre les anticorps eux- 
memes diriges contre les peptides et leurs derives ci-dessus 

10 decrits & titre de medicament. 

C'est pourquoi la presente deraande a aussi pour 
ob jet les medicaments caracterises en ce qu'ils sont const i- 
tues des anticorps anti-idiotypiques tels que definis ci- 
dessus, c'est & dire lesdits anticorps anti-idiotypiques pour 

15 leur utilisation dans une methode de traitement therapeutique 
du corps humain ou animal. 

A titre de medicaments les anticorps anti-idioty- 
piques selon 1 ■ invention peuvent etre incorpor6s dans des 
compositions pharmaceutiques classiques des anticorps, 

20 notamment celles destinies a la voie parenterale. 

C'est pourquoi I 1 invention a aussi pour ob jet les 
compositions pharmaceutiques qui renferment au moins un 
anticorps anti-idiotypique precite, a titre de principe 
actif , c'est a dire un des medicaments ci-dessus definis. 

25 Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par 

exemple, solides ou liquides et se presenter sous les formes 
pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine, 
pour la voie parenterale comme par exemple les poudres 
lyophilisees, les preparations injectables: elles sont 

30 preparees selon les nethodes usuelles. I^e ou les principes 
actifs peuvent y etre incorpores a des excipients habituelle- 
ment employes dans ces compositions pharmaceutiques. 

Les auto-anticorps peuvent egalement etre bloques 
par des anticorps anti-idiotypiques generes de fa<?on active 

35 par l'organisme. On peut immuniser l'individu a I'aide des 
anticorps ou fragment Fab ou (Fab) f ? reconnaissant les 
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epitopes d6crits ci-dessus, et ce dernier reagit ainsi en 
synthetisant des anticorps anti-idiotypiques. Ces anticorps 
reconnaissant les epitopes pr£cit6s et: utilises comme agents 
immunogenes , peuvent etre monoclonaux ou polyclonaux ; ils 
5 peuvent etre homologues (humains) ou h6t6rologues ; ils 
peuvent etre humanises si necessaire, comme tout cela est 
decrit ci-apres. immunisation peut-etre r^alisee de 
dif ferents fagons notamment celles decrites ci-dessus et ci- 
apres. Les auto-anticorps ou leurs parties variables , qui 

10 peuvent etre prepares notamment selon les techniques classi- 
ques du genie genet ique ou isoles d'individus malades ou 
immunises, par exemple par chromatographie d" affinity, 
peuvent etre utilises h differentes doses d 1 immunisation , de 
preference allant de 10 jig a 10 mg chez I'homme adulte. 

15 II est clair que si des anticorps jouent un rdle 

toxique a cause des epitopes auto-immuns quails reconnaissent 
on peut envisager de leur donner des leurres pour que leurs 
sites de liaison soient bloquds et qu'ils soient metabolises. 
Un leurre consiste en la sequence epitopique elle-m6me ou un 

20 derive de cette sequence permettant l'accrochage de l 1 anti- 
corps. On a donne les sequences des Epitopes ci-dessus et 
l 1 utilisation de tout derive peptidique les contenant (voir 
ci-aprfes) comme leurre entre dans le cadre de la present e 
invention. I*a concentration peptidique utilisee ne doit pas 

25 etre toxique: In vitro on observe que des concentrations de 
peptides contenant SI*WDQ de l<ordre de 100 microgrammes par 
millilitre inhibent l'activite des cellules T car ce site 
correspond & un site majeur pour 1 1 interaction CD4— CMH2 comme 
on Ta demontre (cf exemple 2 et ci-dessous) . Dans le cas de 

30 cet epitope il faut done se placer dans un ordre de concen- 
tration effective inferieur & la dose toxique. Les m6mes 
observations restent valables pour les autres epitopes si ils 
jouent un r61e fonctionnel. 

II semble que les segments glycosyles de la 
35 proteine Pas participent comme epitopes cibles & une reaction 
auto- immune en particulier humorale chez les sujets infectes. 
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En consequence on peut utiliser ceirtains sucres pour rentrer 
en competition avec l'effet de ces anticorps et bloquer le 
processus auto-immun anti-Fas. Ces sucres peuvent etre par 
exemple des molecules de glucosamine apetylees (GlucNac) ou 
5 des noyaux galactoses simples ou des galactosides ou d'autres 
sucres appropries. 

* * 

Les experiences faites sur I 1 activation des 
cellules CD4 en presence de peptides contenant SLWDQ montrent 
le role fonctionnel de ce site. TJne inhibition dose-depen- 

10 dante de 1 % activation des cellules CD4 s 1 observe a une 
concentration de l^rdre de 100 microgrammes par millilitre 
(voir exemple 2) + Cette inhibition s'explique par la competi- 
tion exercee par le peptide dans 1 ■ interaction CD4-CMH2 • Dans 
la structure tri-dimensionnelle connue de la molecule CD4 , le 

15 site SLWDQ est cache et cela est confirme par la difficult^ 
A obtenir des anticorps monoclonaux diriges contre cet 
epitope, chez la souris. Le fait qu'il y ait competition avec 
des peptides contenant la sequence SLWDQ s 1 expl-ique alors par 
un changement conf ormationnel de la molecule CD4 lors de 

20 1« activation induite par l'antigene* Ce changeroent degagerait 
la zone SLWDQ, lui permettant par exemple d'interagir avec le 
CMH2 • De la meme fa<?on il est logigue de penser que les 
anticorps reconnaissant l 1 epitope SLWDQ, presents en grand 
nombre chez les malades pourront bloquer cette interaction 

25 comme le fait le peptide: cela contribue a expliquer 1 1 aner- 
gie des cellules T observee lors de la maladie SIDA. De la 
meme fatpon des anticorps diriges contre le site coirmun a Fas 
et gp!20 pourront induire une mort programmee des cellules 
CD4. De ce fait, aussi bien les peptides suppressifs conte- 

30 nant SLWDQ que les anticorps diriges contre cet epitope ou 
les epitopes Fas sus-cites peuvent etre utilises pour leurs 
proprietes immuno-suppressives illustrees ci-apres dans la 
partie experimentale (dans le cas du CD4) qui justifient leur 
emploi comme medicaments et leur incorporation dans des 

35 compositions pharmaceutiques. 

En effet, en ce qui concerne les proprietes 
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immunosuppressives des peptides issus d'une molecule CD4 ci- 
dessus, ceux-ci r administres a un mammifere malade entrent en 
competition avec les lymphocytes porteurs de CD4, et empe- 
chent la cooperation CD4-CMH. En ce qui concerne les anti- 
5 corps dirig6s contre ces peptides, ceux-ci se fixent sur le 
segment concern^ du CD4 et peuvent bloguer aussi son interac- 
tion avec le CMH (pouvant conduire h un 6 tat d § anergie) , ou 
sinon par action directe sur le CD4 induire des ph6nomfenes de 
transduction inhibiteurs (anergie) ou activateurs. De meme 
10 pour les anticorps anti-Fas diriges contre lss epitopes sus- 
cites qui pourront, utilises de manifere transitoire, bloquer 
l 1 activation des cellules T en stimulant leur mort prematu- 
ree* Les peptides et anticorps ci-dessus trouvent de ce fait 
de remarquables applications pour induire des immunosuppres- 
15 sions. Cela s 1 applique done notamment aux cas suivants : 

- 1 1 immunosuppression dans le traitement des maladies auto- 
immunes telles que le lupus 6ryth6mateux systemique ou la 
polyartbrite rhumatoide (pour inhiber l 1 activation T auto- 
immune) , dans le cas des transplantations, notamment d*orga- 
20 nes (on sait d f ailleurs que 1" anticorps OKT4A est utilise 
avec un certain succes dans ce but) , dans le cas des leuc£- 
mies et particuliferement des leucemies T pour bloquer la 
proliferation cellulaire. 

11 est a souligner que le peptide de la gpl20 
25 HEDIIS LWDQS ItKPCFK (IS 46) qui contient une proline conservee 
au meme niveau dans la molecule CD4 (SLWDQGNF2) est l'un des 
meilleurs inbibiteurs de I 1 activation des cellules T. II est 
done important de mentionner des peptides contenant cette 
proline comme le peptide IS 46. On peut associer dans une 
30 m6me molecule des peptides ci-dessus avec d'autres peptides 
qui renforcent leur action : par exemple, le site CD4 -binding 
de liaison du VIH-1 au recepteur CD4 permettra un meilleur 
ancrage a la cellule T et ainsi 1' act ion des peptides 
immunosuppressif s tel HEDIISLWDQSLKPCVK sera renforc^e (IS 
35 47). Cette association dans une meme molecule peut se faire 
de multiples fagons, par exemple en associant les deux 
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sequences par une autre sequence telle que (G)n, ou en 
realisant des structures peptidiques "en candelabres" 
notamment par des residus lysine (K) 

Les peptides ci-dessus peuvent etre utilises tels 
5 quels ou sous forme de derives , associes par exemple k des 
polysaccharides, des peptides , des noyaux* De tels derives 
entrent dans le cadre de la definition des peptides selon 
1' invention. C f est pourquoi panni les peptides ci-dessus, on 
retient notamment ceux comprenant une sequence issue du site 

10 de liaison de gp!20 avec la molecule CD4 , provenant de VIH-1 
ou de VIH-2 (r6sidus 423-450 dans Env VIH-1 LAI) (cf IS8) . 

Toutes les indications donnees ci-dessus par 
reference aux molecules immoregulatr ices , notamment le CD4, 
peptides, anticorps s f appliquent egalement notamment aux 

15 peptides du CMH2 situes dans une zone essentielle pour 
l 1 activation des lymphocytes T dans la reponse immunitaire- 
En effet, en se basant notamment sur les donnees cristallo- 
graphiques obtenues pour le CMH1, on a identifie une region 
du CMH2, chaine 6, qui est exposee spatialement et qui est 

20 susceptible d'intervenir dans la liaison avec le CD4 . La 
sequence de cette region est : FLNGQEETAGWSTN {IS 16) . 

On a montr6 exp£rimentalement que les peptides 
issus de ce site sont iminuno suppress if s (voir exemple 7) 
comme le sont les peptides CD4 d£j£ decrits* De la meme fa<?on 

25 que pour le CD4, on retiendra done plus particulierement une 
sequence pr6sentant une similitude avec la sequence FLNGQEE- 
TAGWSTN (IS16) (CMH de classe II : residus 169-183), la 
sequence WSTQLLLNG (IS13) (residus 254-263 de gpl20) ou la 
sequence WSTNLIRNG (IS14) (residus 179-188 du CMH de classe 

30 II) . 

Comme pour le CD4 on pour r a aussi obtenir les 
elements suivants : 

- peptides utilises tels que ou couples comme agents iininuno- 
suppresseurs ; 

35 - anticorps reconnaissants l« Epitope CMH2 ci-dessus et 
induisant ainsi un effet d 1 immunosuppression. 
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Les antigenes polypeptidiques ci-dessus d6crits 
(peptides, fragements de proteines, prolines) et leurs 
derives, peuvent etre prepares selon des m^thodes connues en 
elles-memes, par exemple par syn these chimique classigue pour 
5 les peptides (on peut pour cela par exemple operer une 
synthase en phase solide apartir d'un support solide amine et 
des acides amines desires) , par purification biochimique 
appropri6e ou g£nie g6n6tique (systfemes eucaryotes ou 
procaryotes au choix selon les contraintes biologiques 

10 requises telle la glycosylation) pour les fragments de 
prot6ines du VIH-1 ou des molecules immuno-r6gulatrices , ou 
pour ces proteines elles-mSmes. Par "derives renfermant 
lesdits peptides" l f on entend par exemple les structures 
proteiques, glycoproteiques ou peptidiques renfermant ledit 

15 peptide, et destinies h optimiser 1 • utilisation desirde du 
peptide: par exemple il semble que le peptide multimfere 
SI^WDQSLWDQSLWDQSIATOQ donne de meilleures suppressions que le 

peptide SLWDQ seul. 

Par exemple, on peut preparer une composition 

20 pharmaceutique en diluant un polypeptide ci-dessus mentionne 
dans une suspension eau/huile* D 1 autre part, des proteoscwes 
appropri^s sont tels que deer its et obtenus dans Lowell et 
al, J-Exp.Med., (1988) 167 : 658* Lorsqu 'un peptide ci-dessus 
est associe & des prot^osomes, il est de preference prepare 

25 sous forme de conjugue, e'est a dire qu f il est lie par 
liaison covalente a un groupement hydrophobe tel qu'un 
radical acide gras, par exemple un radical lauryl ou lauryl- 
Cys, ou bien il comprend outre la sequence caracterisante, 
une sequence-pied composee d 1 acides amines hydrophobes par 

30 exemple le pied Phe-Leu-Leu-Ala-Val-Phe-Cys ? la sequence- 
pied est de preference liee par liaison peptidique & l^xtre- 
mite NH 2 -terminale de la sequence caracterisante. 

Les anticorps, notamment monoclonaux tant homolo- 
gues (humains) qu'heterologues, diriges contre les peptides 

35 ci-dessus d6crits, ainsi qu'un procede de preparation desdits 
anticorps selon lequel l f on prepare, selon des operations 
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connues en elles m&mes les anticorps desires, sont egalement 



Ces anticorps peuvent etre prepares chez l'homme 
ou chez 1* animal, tel que le singe, la souris, le cheval, le 
5 lapin etc. . • . 

Les anticorps diriges centre les peptides et leurs 
derives utilises pour les immunisations d6crites aux para- 
graphes ci-dessus peuvent etre prepares par exemple comme 
suit: 

10 - Pour produire des anticorps monoclonaux, on pr616ve les 

cellules B d'un individu infecte ou immunise ou d'un 
animal immunise contre le peptide desire ou contre le 
compost immunogene, tel qu'une glycoprot6ine renfennant 
ledit peptide, cellules B que l'on transforme avec l'EBV. 
15 On clone ces cellules individuellement dans des puits en 

les laissant se multiplier dans un milieu de culture 
approprie. On teste aussi panni ces clones ceux qui 
produisent des anticorps diriges contre la specif icite 
du peptide, par exemple par ELISA. De tels anticorps 
20 peuvent dtre Egalement sglectionnds et produits par genie 

gen^tique, h partir de librairies genomiques ou d 1 ADNc* 
- Pour obtenir des anticorps polyclonaux, ceux-ci peuvent 
etre Isolds h partir du sgrum ou plasma d 9 animaux immunises 
ou infect^s. Le peptide consider^ est fix«S sur une colonne 
25 (chromatographic d* affinity) par exemple grace h ses sites 
amines ou bien carboxyles. Le s«*rum est filtr6 a travers la 
colonne et les anticorps seriques ainsi adsorbes sont elues 
par exemple par modification du pH comme utilisation d # un pH 



30 Oh peut aussi human iser des anticorps obtenus pour 

pouvoir les injecter k iPhomme sans reaction h6t6rologue. Par 
exemple le cDNA d'un anticorps monoclonal de souris dirige 
contre le peptide DIISLWDQSLKPCVK peut etre clone, et par 
genie gen^tique on peut en r6cup6rer la partie variable 

35 contenant le paratope (site de liaison avec I 1 Epitope) et 
I'associer avec le reste d'une immunoglobuline humaine. Le 



« 
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tout peut alors etre produit dans des systemes procaryotes ou 
eucaryotes ad6quats pour donner un anticorps humanist. Cet 
anticorps pourra etre alors utilise pour une vaccination 

anti-idiotypique. 
5 Les immunisations se font class iquement avec des 

quantity d* antigenes (que ce soient des peptides, polypepti- 
des, fragments de proteines, prolines iuncluant les anti- 
corps si on veut obtenir une immunisation anti-idiotypique 
par exemple) allant de 10 |ig a 20 mg mais il est possible de 
10 donner de plus fortes ou de plus faibles doses. 

On sait qu'en therapie humaine, les antigenes 
peuvent etre utilises directement comme immunogene dans des 
emulsions eau dans huile ou enchasses au sein d 1 adjuvants 
aqueux de phosphate de calcium ou encore adsorb6s sur un gel 
15 de phosphate d^luroine. Les antigenes peuvent aussi etre 
presentes conjugues a des proteines porteuses, comme le 
toxoide tetanique ou encore le KLH- Enfin, les antigenes 
peuvent egalement etre present6s au sein de bacteries dans 
des constructions de recombinaison g6n6tique, aprfes I'inser- 
20 tion de sequences nucleotidiques appropriees dans des 



Une composition pharmaceutique renf ermant de tels 
antigenes est avantageusement destinee & la prevention ou au 
traitement d f une infection h VIH-1. 

Enfin, une composition pharmaceutique vaccinale 
selon l 1 invention peut etre fabriquee de maniere convention- 
nelle. En particulier # on associe un antigene selon l 1 inven- 
tion (peptide, polypeptide, fragment de proteine, proteine 
tels que decrits dans les paragraphes precedents) en quantity 
30 suffisante pour etre efficace d'un point de vue therapeuti- 
que, avec un solvant ou un support acceptable d*un point de 
vue pharmaceutique. Une composition selon 1 • invention peut 
etre administree par n'importe quelle voie conventionnelle en 
usage dans le domaine des vaccins, en particulier par voie 
35 sous-cutan6e, par voie intramusculaire, par voie intravei- 
neuse ou par voie intradermique , par exemple sous forme de 
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suspension injectable, ou encore par voie orale selon 
1 1 application que I'on veut mettre en oeuvre- L 1 administra- 
tion peut avoir lieu en dose unique ou r^petee une ou 
plusieurs fois apr&s une certain intervalle. 
5 Le dosage varie en fonction de divers parametres, 

par exemple, de l'individu trait6 ou du mode d 1 administra- 
tion. A titre d' exemple , on indique toutefois que, chez des 
mammiferes immunises comme des ouris ou des singes, on 
obtient des rdsultats satisf aisants avec une dose de chacun 

1C des peptides des IS N* 

1, 2, 3, 4, 5, d' environ 10 h 100 fig/Kg de poids corporel, 
de maniere avantageuse de 30 a 70 M9/kg poids corporel, de 
pr6f£rence de 45 a 55 W/Kg de poids corporel , tant prdsentds 
sous forme de proteosomes que couples ct des toxoldes ou 

15 d ! autres proteines porteuses (BSA, KliH ) ou qu'£mulsionn£s. 

Les doses les plus faibles sont avantageusement 
administrees en presence d f adjuvants et/ou h intervalles 
reputes tandis que les doses les plus fortes peuvent etre 
administrees une seule fois et/ou en absence d'adjuvant* 

20 Des immunisations peuvent aussi etre rtalisees 

directement par injection d'ADN correspondant aux proteines 
ou fragments de proteines qui nous intdressent (cf paragra- 
phes pr6c6dents) et qui est capte par les cellules et produit 
localement* 

25 De mani&re g£n£rale toute m€thodologie about issant 

a la creation d f une rdponse immunitaire humorale (anticorps) 
ou cellulaire (cellules effectrices) sera valable, 

Les produits ci-dessus sont dot£s de remarquables 
propridtes qui justifient leur utilisation comme medicament- 

30 L 1 usage de ces peptides ou d6riv6s dans les tests, 

in vitro, notamment de type ELISA pour ^valuer Involution de 
la maladie, sachant que de fortes rdponses en ELISA face a 
ces peptides peuvent 6tre corr^lees a une forte d^faillance 
de l 1 immunity De tels peptides sont notamment DIISLWDQSLK 

35 (IS3) ou TASQK (IS12) qui pr6sentent des rdponses extremement 
elevees chez certains malades (voir Exemple 4). Des tests de 
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diagnostic en decoulent. 

La pr6sente demande a en resume comae objets: 
- un peptide monom^re reconnu par une reponse immunitaire 
humorale ou cellulaire et produisant une reaction auto- immune 
5 chez les sujets infectes par VIH-l ou 2, caracterise en ce 
qu'il est choisi dans le groupe constitue par 
SLWDQ (IS N*l) 

SLWDQSLK (IS N«51) 
DIISLWDQSLK (IS N'3) 
10 HEDIISIAfDQSLKPCVK (IS N # 46) 

VE I NCTRR 1 R 2 N (R 1 =T ou P, R*=N ou Q) (IS N # 22 et 23) 
FR 2 CNST (R 2 «Y ou F) (IS N f 24 et 25) 
YVGSR 3 LEI (R 3 = D OU N) (IS N # 27 et 28) 
PLTEEA (IS N'29) 

15 QGQWTR 4 Q (R 4 =Y OU Q) (IS N*30 et 31) 

M^GVETTTPS (R 5 »S ou A) (IS N*48 et 49) 
EALKYW (IS N # 34) 
CNSTV (IS N*26) 
EETAGWSTN (IS N°50) 
20 WSTNNIRNG (IS N'14) 
VEINCTR (IS N*37) 
INCTR (IS N*52) 

et en ce qu'il comporte si desire du c6te N terminal et C 
terminal de 1 a 5 autres acides amines en enchainement 
25 peptidique, ainsi que ses multimeres en sequence lineaire 
comportant de 2 a 6 unites monom^res . 

- un peptide tel que d6f ini ci-dessus , caracterise en ce que 
le monomere d'origine est viral ou provient d'une molecule 
immunoregulatrice - 

30 - un peptide, fragment de proteine ou proteine renfermant un 
peptide tel que def ini ci-dessus caracterise en ce que ledit 
peptide est modifie par deletion , addition ou modification 
d f un ou plusieurs acides amines pour perdre son caractere 
d 1 epitope chez les sujets infectes par VIH-1 ou VIH-2. 

35 - un peptide comportant de 5 & 20 acides amines, caracterise 
en ce qu f il est d'origine virale, en ce qu'il est adjacent a 
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un des peptides definis ci-dessus dans la sequence virale, et 
en ce que, du cote C terminal ou N terminal, il chevauche 1 
ou 2 acides amines d'un peptide tel que defini ci-dessus* 

- un anticorps caracterise en ce qu'il reconnait l*un au 
5 moins des peptides tels que definis ci-dessus, 

-les anticorps antiidiotypiques diriges contre l'un au moins 
des anticorps definis ci-dessus. 

- Les medicaments caracteris6s en ce qu g ils renferment & 
titre de principe actif l f un au moins des peptides definis 

10 ci-dessus* 

- Les medicaments caracterises en ce qu f ils renferment a 
titre de principe actif I'un au moins des anticorps definis 
ci-dessus . 

- une m6thode de lutte contre le V1H-1 ou 2 par induction 
15 d'une tolerance du sujet traite vis-a-vis des peptides 

definis ci-dessus, caracterise en ce que l'on administre h un 
malade 

- soit un peptide defini ci-dessus, - 

- soit un fragment de proteine contenant ce peptide 
20 - soit une proteine entiere contenant ce peptide* 

- une methode d 1 induction de la suppression immunitaire chez 
un sujet dans laquelle l f on administre un peptide non-modifie 
ci-dessus oomprenant la sequence SLWDQ, la sequence EE- 
TAGWSTN ou la sequence WSTNLIRNG; 

25 - une methode de vaccination dans laquelle l'on administre, 
a titre de principe actif immunogene un peptide, fragment de 
proteine ou proteine modifi£ tel que d6f ini ci-dessus ; 

- une methode de vaccination dans laquelle l f on administre. 
a titre de principe actif immunogene un peptide adjacent tel 

30 que defini ci-dessus ; 

- une methode d 1 induction d'un £tat d'immuno suppression dans 
lequel on administre par voie parenterale l'un au moins des 
anticorps definis ci-dessus ; 

- une methode de lutte contre !■ infection a VTH-1 ou 2 dans 
35 laquelle I'on administre sous forme iiwuunog6nique l*un au 

moins des anticorps definis ci-dessus ; 
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- et enfin une methode de lutte contre l 1 infection a VIH-l ou 
2 dans laquelle l 1 on administre par voie parenterale l , un au 
moins des anticorps antiidiotypiques ddfinis ci-dessus* 

Les exemples qui suivent illustrent la pr^sente 
5 demande sans toutefois la limiter* 

EXEMPLE 1 

On prepare classiquement du peptide SLWDQ (IS1) 
et du peptide HEDIISLWDQSLK (IS9) inclus dans des prot^o- 
somes. On injecte aux sour is par voie intramusculaire 50/jg du 

10 produit coupl6 aux jours JO, J30, J 60. On preleve le serum a 
J70 pour faire des ELISA. Les resultats obtenus sont les 
suivants en r^ponse ELISA par rapport a des s6rums temoins de 
sour is non iramunisees et a des peptides temoins. 

Les souris de la serie 1 ont 6t£ immunisees par 

15 SLWDQ (IS1) # les souris de la serie 2 ont 6te immunises par 
HEDIISLWDQSLK (IS9) , les souris de la s6rie 3 sont des 
temoins non immunises* 

Peptide 

IS1 

20 IS10 

IS11 
IS9 

Les resultats montrent que les peptides IS1 et 
IS9 sont immunogenes et on a pu obtenir des anticorps contre 
25 ces peptides par immunisation chez la souris* L'exemple 4 ci- 
aprfes montre d • ailleurs 1 1 existence d 1 anticorps dirig£s 
contre ces peptides chez les malades infectes. 



Souris l Souris 2 Souris 3 

+++ +++ - 

+++ +++ - 



EXEMPLE 2 : Inhibition par 
l 1 activation des cellules T. 
30 - Des cellules 

sujets non infectes (PBMC) 



des peptides suppresseurs de 

mononuclees du sang frais de 
ont ete isolees par Ficoll- 
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Hypaque* Les monocytes macrophages ont ete ensuite purifies 
par adherence sur plastique, Les cellules adherentes ont 6t6 
incubees 6 heures a 37* avec l/xg/ml de SEB (Enterotoxine B de 
staphylocoque ou de la tuberculine (PPD) Merieux a 0,02%* 
5 Apres lavage, ces cellules ont £t6 utilis^e coimne cellules 
presentatrices. Des cellules T repondeuses ont ete obtenues 
par selection immunomagnetique negative : les cellules PBMC 
ont 6te incub£es avec l"anticorps monoclonal anti-HLA-DR et 
lav6es puis melangees avec des billes recouvertes par des 

10 anticorps anti-(lgG de souris) . 

Les cellules HLA DR (+) (cellules d£j£ activ^es) 
ont ete enlevees avec un aimant pendant 5 sin. Les cellules 
HLA DR (-) (cellules au repos) ont ainsi pu etre recuperees. 

- Des cellules autologues presentatrices sont 

15 cultivees en melange avec des cellules rdpondeuses HLA DR (-} 
avec diff brents peptides pendant 5 jours a 37\ Les r£ponses 
en proliferation sont mesurees par 1 f incorporation de 
thimidine tritiee* Les resultats consignes dans le tableau 
suivant montrent l^ffet inhibiteur des peptides contenant la 

20 sequence SLWDQ (IS1) . Ces experiences montrent aussi le rdle 
inhibiteur des peptides issus du site de liaison de la gpl20 
avec le CD4 • Le site de liaison du CD4 avec la gpl20 (r^sidus 
40-59 du CD4) pourra lui aussi etre inhibiteur. 
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(souche 



Proliferation 
lymphocytes T 



15 



20 



PPD 



1. HEDII SIiWDO SIiK 



env 105-117 



4320 ± 1500 14670 ± 4470 



SLWDO (IS11 env 110-114 5500 ± 1780 12330 ± 3280 



10 3* SLWDOS LKPCVKLTPL env 110-125 



6070 ± 1580 16760 ± 2530 



IRIQRGPGRAF 



env 312-320 12200 ± 2370 27180 ± 5360 



5. KQIINMWQEVGKAMYA env 429-440 6650 ± 1880 15130 ± 3430 



6. CRIKQINMWQEVKAMY 

APPISGQIR env 423-447 5780 ± 2110 14210 ± 2770 

7. SSGGDPEIVTHSFNC env 369-383 14180 ± 2300 33360 ± 3460 



8. gp!20 



3400 ± 1220 10230 ± 2710 



No peptide 



15400 ± 1900 31990 ± 780 



25 EXEMPIiE 3 

On immunise des souris , conuue dans l'exemple 1, 
par le peptide HEDI1 (IS5) qui est adjacent a SIAJDQ (IS1) 
dans le VIH-1 (sequence 105-109) . 

On utilise les anticorps de souris dans des 
30 experiences d' inhibition decrites h I'exemple 2 : on arrive 
a diminuer !• effet inhibiteur de la gpl20 gr&ce a ces 
anticorps. 

En effet, au lieu d*une inhibition de 80% en 
presence de 300 /ig de gpl20, on voit une inhibition de 
35 seulexnent 50% en presence d 1 anticorps : ces anticorps 
diminuent l 1 effet suppresseur de la gpl20« 

• A 
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5 



10 





Proliferate 
lymphocytes 


Lon des 

5 T 




PPD 


SEB 


gpl20 


3400 


10230 


gp!20 + anticorps 


8220 


17450 


temoin 


15400 


31900 



EXEMPLE 4 

Des tests EKESA ont ete faits h partir des sera 
15 de 14 sujets seronegatifs (controle), 14 sujets infectes par 
le VIH-l asyroptomatiques, 14 sujets atteints de SIDA. 

Les Dens it es optiques (D.O.) obtenues par ELISA 
ont ete rapport6es au s£rum non dilue. Pour chaque groupe, la 
inoyenne des reponses obtenues pour chaque peptide a ete 
20 calculee. Le tableau suivant presente les rapports des 
moyennes obtenues pour les groupes des sujets infectes 
asymptomatiques ou SIDA sur les moyennes obtenues pour les 
s^ronegatif s . 

On note les fortes reponses anticorps contre 
25 DIISI/WDQSLK (IS3) et contre TASQK (IS12) par rapport aux 
autres peptides. 



* 
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ASYMPTOMATIQUES 


SIDA 


c 
O 


S S GGDPE I VTHS FNC 

^ i-IlV J03 joj Vin J. 


LAI) 


2.5 


2 




KAKRR VVQRE KRAVG 

{ Hal V DU3*Dl3 VXXl x 


LAI) 


2.4 


2.1 


10 


SLWDQ (IS1) 

(Env 101-117 VIH-1 


LAI) 


3.5 


3 


15 


DIISLWDQSLK (IS3) 
(Env 107-117 VTH-1 


LAI) 


20 


11 




NMWQEVGKAMYA 
(Env 430-441 VIH-1 


LAI) 


1.9 


1.5 


20 


TASQK (IS12) 
(CD4 17-21) 




5 


4 



EXEMPLE s : Purification d 1 anticorps a specificity anti-SLWDQ 
(IS1) et leur effet immunosuppresseur. 

Les serums des souris immunisees comroe decrit a 
!• exemple 1 par les peptides IS 9 (ou IS10) est: incube avec 
des billes AFFIGEI* 102 (Biorad) a concentration appropriee 
(par exemple 2 mg de peptide pour 1 nig de gel). On ajoute 
lors de l'dthanol acetate (agent couplant) et on amene alors 
le pH a 4,8. On laisse incuber 3 heures a la temperature 
30 ambiante, puis on centrifuge le tout 10 minutes. On rince le 
gel coupl^ obtenu en culot avec du PBS + NaN 3 & 0,01 %. 

Une fois filtre, on peut eluer les anticorps 
fixes par du tampon acide citrique 0,1 M pH 3 • On neutralise 
la fraction 61u6e en tampon Tris HC1 a pH 9 et on concentre 
35 le tout par centrifugation h travers une colonne Centrisart 

(Seuil = 10 kD) . 

On verifie le fort titre en anticorps anti 
(peptide IS9 ou IS 10) dans la fraction concentr6e ainsi 



4 0 En rdalisant les m£mes experiences d 1 inhibition 

que celles decrites dans l 1 exemple 2 en utilisant ces 
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aivticorps purifies, on obtient une inhibition significative 
de la proliferation des lymphocytes T actives par les antige- 
nes SEB ou PPD seuleroent pour les anticorps s^lectionnes sur 
la colonne IS9 (peptide contenant SLWDQ (IS1) ) et non pas sur 
5 les anticorps selectionnes sur la colonne couplee avec le 
peptide IS10. 



Les r^sultats (% d 1 inhibition) sont decrits dans 
le tableau suivant (en fonction de la dilution des anti- 
corps) : 



DILUTION 


1/25 


1/50 


1/100 


1/150 


1/200 


Anticorps 
anti IS 9 


100 % 


100 % 


100 % 


80 % 


50 % 


Anticorps 
anti IS 10 


40 % 


0 % 


0 % 


0 % 


0 % 



15 De la meme fagon on a purifi£ des anticorps anti- 

IS1 chez des sujets s<§ron£gatif s et des sujets seropositifs , 
infectes par le VIH-1. 

Typiguement, pour un eluat concentre final de 
volume 1 ml obtenu par filtration de 5 ml de s£rum, les 
20 resultats d 1 inhibition (%) en fonction de la dilution de 
1* anticorps sont les suivants : 



25 



DILUTION 


1/25 


1/50 


1/100 


1/150 


1/200 


Anticorps de 
seropositif 


100 % 


100 % 


100 % 


90 % 


50 % 


Anticorps de 
seron6gatif 


90 % 


30 % 


0 % 


0 % 


0 % 



On voit done gu'il existe typiguement beaucoup 
plus d 1 anticorps suppressifs chez le sujet infects gue chez 
le sujet seronegatif . 



*. 



♦ 

t 
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EXEKPLE 6 : Inhibition de l f e££et immunosuppressif des 
anticorps de patient: infectd dirigds contre l'epitope SlAfDQ 
(IS1) par un peptide contenant SIjWDQ (IS1) . 

On realise une experience de suppression comme 
5 celle decrite dans l'exemple 5 avec des anticorps de sujets 
seropositifs purifies sur une colonne coupl6e avec le peptide 
IS1 (SLWDQ) , ces anticorps etant utilises dilues au centieme. 
Les r6sultats d 1 inhibition obtenus dans une experience 
typique, montrent que le peptide concentration suffisante) 
10 peut neutraliser l'effet de I 1 anticorps sont donnes dans le 
tableau ci-apr£s. 



Quantite de peptide 
present (en fxg/ml) 


10 


20 


40 


60 


100 


Inhibition obtenue en 
presence d' anticorps 
suppressifs au l/100e 
et de peptide 


100 % 


100 % 


100 % 


50 % 


20 % 



EXEMPLE 7 : Ef fet immunosuppressif des peptides CMH de classe 
II et des anticorps diriges contre la region IS15* 
20 Dans les ra£mes experiences d 1 inhibition que 

celles d^crites dans l^exemple 2, on obtient les resultats 
suivants avec des peptides d£riv6s du CMH de classe II , 
similaires ou non avec le VIH-1 : 
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PEPTIDES 



10 



20 



Proliferation des 
lymphocytes T mesuree 
1 1 incorporation 
thymidine tritiee 



PPD 





RWFLNGQ 


HALDP 167-173 


12000 


26000 


2. 


EETAGWS 


HLADP 174-181 


5000 


10000 


3* 


WSTQLLLNG 


gpl20 254-263 


11000 


22000 


4. 


WSTN1/IRNG 


HLA-DP 180-189 


12000 


23000 


5. 


FQILVML 


HLA-DP 156-163 


21000 


44000 




Pas de peptide 


3* 


23000 


50000 



De plus, les anticorps purifies issus de sujets 
infectes par le VTH-1 et diriges contre le peptide IS13 
( WSTQIjUUNG) , ou issus d 1 animaux immunises avec le peptide 
IS15 (EETAGWS) et purifies sur colonne coupl£e avec ce 
dernier ont aussi un effet suppresseur comme le montre le 
tableau suivant (pourcentage d f inhibition de la proliferation 
des cellules T) : 





1/25 


1/50 


1/100 


1/150 


1/200 


Anticorps anti-IS13 


100 % 


90 % 


60 % 


30 % 


0 % 


Anticorps anti-IS15 


100 % 


100 % 


100 % 


80 % 


40 % 



E3CEMPLE 8 : Isolation d'un anticorps monoclonal humain a 

30 sp6cificite DIISIAJQSIJC. 

Des PBI/S d«individu infecte par le VIH-1 sont 
cultiv^s de man i ere standard (RPMI , FCS 10%, glutamine et 
antibiotiques) en presence du peptide DIISLWQSLK ajoute en 
grande concentration (100 pig/ml) . Au bout de quelques jours 

35 on ajoute a ces cellules un surnageant contenant de l'EBV qui 
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sert ainsi a transformer les cellules B presences ♦ Apres 
quelques jours les cellules vivantes sont clonees dans des 
micropuits par la methode des dilutions limites. Apres 
expansion suffisante, les sumageants de ces puits sont 
5 testes ELISA pour la production d 1 anticorps reconnaissants le 
peptide DIISLWDQSLK (IS3). Les cellules dont le sumageant 
repond positivement sont clones et testes a nouveau, apres 
expansion, et donnant lieu ainsi & des lignCes produisant des 
anticorps monoclonaux humains reconnaissant un peptide 
10 contenant IS1. Parmi ces anticorps certains sont suppresseurs 
dans !• experience d 1 immunosuppression in vitro* 



EXEMPLE 9 : Isolation d'un anticorps monoclonal de souris a 
effet immunosuppressif , de specif icity IS1. 

Une souris est immunisee aux jours 0, 21 , 45 , 60 , 

15 avec 50 de gpl20 dans de l 1 adjuvant incomplet de Freund. 
Au 80 erne jour, la souris est sacrifice et les cellules de sa 
rate sont isolees par dilacCration. On procede alors comme 
indigue a l^xemple 8 ci-dessus pour isoler des anticorps 
monoclonaux reconnaissant IS3. Parmi ces anticorps , certains 

20 sont immunosuppressifs dans l'essai d 1 immunosuppression in 
vitro. 



EXEMPLE 10 : Preparation d' anticorps anti-idiotypiques. 

On a immunise des souris avec un anticorps 
monoclonal suppresseur prepare a l^xemple 9 ci-dessus comme 

25 suit ; on purifie 1 1 anticorps sur une colonne couplCe avec le 
peptide IS3 , on immunise aux jours 0, 21, 45, 60, 90 les 
souris avec 100 fig d' anticorps purifie ci-dessus dans de 
1* adjuvant incomplet de Freund, Les souris sont sacrifices au 
jour 100. On rCcupere et filtre leur sdrum sur une colonne 

30 couplee avec l 1 anticorps monoclonal utilise pour l 1 immunisa- 
tion. On Clue et concentre les anticorps ainsi fixCs. On 
realise alors des ELISA qui montrent que ces anticorps 
reconnaissent les fragments Fab de l 1 anticorps monoclonal 
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purifies* Ces anticorps ne reconnaissent pas les fragments 

Fab purifies d 1 anticorps de souris immunisees par la toxine 
tetanique inactivee. 

De plus ces anticorps inhibe l f effet suppresseur 
5 de I 1 anticorps monoclonal utilise pour 1 1 immunisation comme 
le montre 1' experience suivante : 

En ajoutant ces anticorps anti-idiotypiques en 
quantite croissante dans le protocole d 1 immunosuppression de 
I'exemple 2 ci-dessus r6alis6 par 1« anticorps monoclonal 
10 suppressif utilise pour 1 1 immunisation / on blogue la suppres- 
sion induite par ce dernier. 

Les resultats obtenus sont les suivants : 



15 



Quantite d 1 anticorps 
anti-idiotypiques en fig/vxl 


0,1 


1 


10 


100 


% d» inhibition de la 
proliferation des cellules T 


100 % 


100 % 


80 % 


20 % 



EXEMpl e xi ; Composition pharmaceutique. 

On a prepare des ampoules injectables a reconsti- 
tuer renfermant a titre de principe actif : 
20 - anticorps monoclonal de I'exemple 9 lyophilis6 2 mg 

EXEMPftE . 12. : Composition pharmaceutique. 

On a prepare des ampoules injectables A reconsti- 
tuer renfermant & titre de principe actif : 

- anticorps monoclonal de l*exemple 10 lyophilis£ 1 mg 

25 EXEMFI/E 13 : 

Rgponse cellulaire tueuse centre certains 
peptides chez des malades infectes par le VIH-1. 

Des cellules mononuclees du sang de malades 
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(PBLs) sont cultiv6es pendant 1 semaine en presence du 
peptide stimulant ; HEDIISLWDQSLK, a la concentration de 
10jig/ml dans du milieu RPMI s&rum de veau foetal 10% supple- 
ments avec glutamine, antibiotique et IL2 de maniere stan- 
5 dard, (cellules effectrices : CE) 

Apres une semaine, on opere le test d'activite 
tueuse comme suit* On incube les CE avec des cellules 
autologues pr6sentant le peptide cible h tester. I^es cellules 
autologues sont pr6parees comme suit : ce sont des cellules 
10 B provenant du m&ne malade et trans forwees par 1 • EBV . Ces 
cellules ont 6te pr^alablement incubees pendant une heure 
avec le peptide a tester (concentration lOnq/vxl) pour pouvoir 
presenter le peptide teste aux cellules effectrices du 
malade. (ce sont les cellules cibles t CC) • Ces cellules sont 
15 ensuite incubees avec du 51 Cr pendant une heure, puis lav6es. 

Pour effectuer le test de lyse $000 CC sont 
mdlangees pendant quatre heures avec des CE en proportion de 
1/30 r 1/10, 1/3 et 1/1. La quant ite de chrome relarguSe dans 
le surnageant est mesuree dans un compteur gamma et la lyse 
20 est calculee comme suit i 

Lvse expdrimentale CLE) - Lyse spontan^ (LSI 
Lyse total e (LT) - lyse spent anee 
IiE *= taux de chrome obtenu dans le surnageant experimental 
LS = taux de chrome obtenu avec des CC sans CE 
25 *LT « taux de chrome obtenu par lyse totale des CC par l'acide 
ch3 orhydrique. 

Les resultats obtenus montrent que I 1 Epitope 
SLHDQ (IS^) est un Epitope cible de la reponse immunitaire 
chez les sujets infect6s par le VIH-1. II en est de meme pour 
30 d'autres peptides contenant SLWDQ comme IS 46. 

Dans la figure 1 montrant le pourcentage de lyse 
specif ique en fonction du rapport CEiCC, les peptides testes 
sont les suivants : Pl^IS 6, P2~ DWQLS (controle negatif ) , 
P3=IS 5, P4=IS 35 , P5=IS 16, P6*=IS 46, P7=IS 1, P8=Controle 
35 positif de vaccine recombinante exprimant l'enveloppe gpl60 
du virus VIH-1 souche LAI. 
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Pour les sequences ci-dessous, les num^rotations sont faites 
par rapport a la souche IAI ou bien HXB2 (G. Myers et al 
1991) . 



IS1) Peptide VIH-1 : enveloppe 110-114 (5 acides amines) 
5 IS2) Peptide CD4 : (CD4 65-69) (5 acides amines) 

153) Peptide dormant une r^ponse ELISA tres forte chez les 

sujets infectes par le VIH-1 : enveloppe 107-117 (11 acides 
amines) 

154) Peptide adjacent a SLWDQ (IS1) : enveloppe 115-125 (11 
10 acides amines) 

155) Peptide VTH-1 : enveloppe 105-109, adjacent a SLWDQ 
(IS1) (5 acides amines) 

IS 6) Peptide homologue a SLWDQ (IS1) ou le W a et6 change en 
V (5 acides amines). Ce peptide perd de son activity inhibi- 
15 trice dans le test de suppression. 

IS7) Peptide VIH-1 contenant SLWDQ : enveloppe 105-114 (10 

^ 



158) Peptide contenant & la fois une partie active de 
l 1 enveloppe pour la liaison avec le CD4 (voir exemple 2) et 

20 le peptide IS7 suppresseur, separ^s par des residus inter- 
mediates, par exemple GGG (Enveloppe (426-441) et Enveloppe 
(105-107) : 

KQIINMWQEVGKAMYAGGGHEDIISLWDQSLK 

159) Peptide VIH-1 : Enveloppe 105-117 (13 acides amines) 
25 HEDIISLWDQSLK 

1510) Peptide homologue a la region adjacente de SLWDQ dans 
gpl20 (residus 105-109 : peptide IS5 cite ci-dessus) : 

HEDLQ 

1511) Peptide situe au voisinage du site SLWDQ (IS1) dans la 
3 0 molecule CD4 (residus 52-60) 

NDRADSRRS 

1512) (CD4 17-21) (5 acides amines) 

1513) Sequence de haute similitude du VIH-1 avec le CMH de 



35 WSTQLLLNG (residus 254-263, env VIH-1) 
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1514) Sequence de haute similitude du CMH de classe II . 

Chaine p avec la gp!20 de VTH-1 : 

WSTNLIRNG (residus 179-188 de HIA-DP) 

1515) Sequence du CMH de classe II (HIA-DP) hautement 
5 suppressive, situ6e dans la region du CMH expos6e : 

EETAGWS (residus 174-181) 
IS 16) Sequence du CMH de classe II qui est exposee d'apres 
notre moddlisation et qui contient des peptides CMH immuno- 



10 FLNGQEETAGWSTN (residus 169-183 de HIADP) 

IS17) Peptide issu de CD4 contenant le site SLWDQ (IS1) et 
pour lequel les taux de reponse ELISA sont tres 41evds chez 
les sujets infectes par rapport au sujets non infectes : 

ADSRRSLWDQGNFPL (residus 55 a 69) . 
15 IS18) Peptide HIA-DP (residus 193-199) situe au voisinage de 
la region active d^finie par le peptide IS16 : 

FQIIJ»V 

1519) Peptide HIA-DP (residus 156-163) situd au voisinage de 
la region active def inie par le peptide IS16 : 

2 0 VTDFYPGS 

1520) Peptide HIA-DP (residus 167-173) situe au voisinage de 
la region active d^finie par le peptide IS16 : 

RWFI^GQ 

1521) Peptide CD4 (residus 65-73) situe au voisinage du 

25 peptide SIAfDQ (IS1) 

GNFPLIIKNL 

1522 : VE I NCTRPNN (residus 297-306 de gpl20 , de VTH-1 

souche LAI) 

1523 : VEINCTRTQN (residus 99-108 de la protdine Fas) * 

FYCNST (residus 388-393 de VIH-1 gpl20, souche IAI) 
FFCNST (rdsidus 117-122 de la prot6ine Fas) 
CNSTV (residus 119-123 de la prot6ine Fas) 
YVGSDI*EI (residus 355-362 de pol de VIH-1, souche 
IAI) 

35 IS28 i YVGSNLEI (residus 27-34 du recepteur haute a 

aux IgE) 



30 IS24 



IS27 
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20 



25 



30 



35 



IS30 



IS31 
5 IS32 
IS33 



IS34 : 



10 IS35 



IS36 



IS37 



IS39 
IS40 
IS41 

IS42 
IS43 

IS44 
IS45 
IS46 

IS47 



1548 : 

1549 : 

1550 : 

1551 : 



PLTEEA (residus 461-466 de pol de VIH-1, souche LAI) 
QGQWTYQ (residus 501-507 de pol de VIH-1, souche 
LAI) 

QGQWTQQ (residus 350-356 de ELAM-1) 
RSGVETTTPSQK (residus 476-487 de Gag, souche LAI) 
RAG VETTTPS KQ (residus 179-190 de la chaine legere 
lambda des immunoglobul ines) 

EALKYW (residus 796-801 de gpl20 de VTH-1, souche 
) 



105-111 de gpl2 0 de VIH-1, souche 



115-121 de gpl20 de VIH-1, souche 
LAI) 
HEDIISL 
LAI) 

VEINCTR (residus 99-105 de la proteine Fas) 

VEIDCSR (peptide IS37 modifid) 

FYCDSS (peptide IS2 4 modifid) 

HE DI I SLVDQSLK (peptide IS9 modifi6) 

DIISLWDQDIISLWDQ (residus 107-114 de gpl20 de VIH-1, 
souche LAI, dimere) 

DIISLWDQSLKDIISLWDQSLK (peptide IS3 dimerise) 
RADSRRS LWDQRADSRRSLWDQ (peptide 54-64 de CD4 , 
diinere) 

SLWOQSLWDQ (peptide IS1 dimdrise) 

S LWDQS LWDQSLWDQS LWDQ (peptide IS1, quad rimer is 6) 
HEDIISLWDQSLKPCVK (residus 105-121, gpl20 de VIH-1, 
souche LAI) 

KQIINMWQEVGKAMYAGGHEDI ISLWDQSLKPCVK (peptide con te- 
nant a la fois une partie active de l'enveloppe pour 
la liaison avec le CD4 et le peptide IS4 6 suppres- 
seur) 

RS G VETTTPS (residus 476-485 de Gag de VIH-1 souche 
LAI) 

RAGVETTTPS (residus 179-188 de la chaine legere 
lambda des immunoglobul ines) 
EETAGWSTN (rdsidus 174-183 de CMHL, DP) 
SLWDQSLKP- (residus 110-118 de gp!20 VIH-l souche 
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LAI) . 

IS52 : INCTR (residus 101-105 de la proteine Fas, comnuns 

avec la proteine gp!20 de VIH-1) 
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LISTE DE SEQUENCES 



(1) INFORMATION GENERALE: 



(i) DEPOSANT: 

(A) NOM: ZAGURY JEAN— FRANCOIS 

(B) RUE: 117 RUE VIEILLE DU TEMPLE 

(C) VILLE: PARIS 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 75003 



(ii) TITRE DE L 1 INVENTION: Nouveaux peptides, anticorps 
10 diriges contre ces peptides, moyens de blocage de ces 
anticorps, application a titre de medicaments, compositions 
pharmaceutiques et methodes d» utilisation. 



(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 51 

15 

(iv) FORME LISIBLE PAR ORDIN ATEUR : 

(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 

(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(C) SYSTEME D 1 EXPLOITATION: PC-DOS /MS— DOS 

20 (D) LOGICIEL: Patentln Release #1.0, Version #1.25 

(OEB) 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) C ARACTERI S T I QUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 5 acides amines 
25 (B) TYPE: acide amind 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 
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(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 

Ser Leu Trp Asp Gin 
5 1 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

10 (C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 

Gly Asn Phe Pro Leu 
15 1 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 11 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

20 (C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3 

Asp lie lie Ser Leu Trp Asp Gin Ser Leu Lys 
15 10 

5 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 11 acides amines 

(B) TYPE: acide amin£ 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
10 (D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4 

Ser Leu Lys Pro Cys Val Lys Leu Thr Pro Leu 
15 10 

15 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
20 (D) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(Xi) DESCRIPTION DE IA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

His Glu Asp lie He 
1 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 6: 

5 (i) CARACTERISTIQUES DE IA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

10 (ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

i 
> 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6: 

Ser Leu Val Asp Gin 
1 5 

(2) INFORMATION POUR IA SEQ ID NO: 7: 

15 (i) CARACTERISTIQUES DE IA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 10 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

2 0 (ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7 
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His Glu Asp lie lie Ser Leu Trp Asp Gin 
15 10 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERI S TI QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 32 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



10 (xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 

Lys Gin lie lie Asn Met Trp Gin Glu Val Gly Lys Ala Met 
Tyr Ala 

15 10 

15 

15 Gly Gly Gly His Glu Asp He He Ser Leu Trp Asp Gin Ser 

Leu Lys 

20 25 30 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 9: 

20 (i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE 

(A) LONGUEUR: 13 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



» 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9: 

His Glu Asp lie He Ser Leu Trp Asp Gin Ser Leu Lys 
15 10 

5 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 10: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
10 (D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 

His Glu Asp Leu Gin 
1 5 

15 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 11: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
20 (D) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11 

Asn Asp Arg Ala Asp Ser Arg Arg Ser 
1 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 12: 

5 (i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

10 (ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12 

Thr Ala Ser Gin Lys 

1 5 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 13: 

15 (i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 10 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

20 (ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 
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Val Val Ser Thr Gin Leu Leu Leu Asn Gly 
1 5 10 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 14: 

(i) C ARACT ERI ST I QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 10 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



10 (xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14 

Val Val Ser Thr Asn Leu lie Arg Asn Gly - 
15 10 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 15: 

(i) C ARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 
!5 (A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



20 (Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15 



Glu Glu Thr Ala Gly Val Val Ser 

1 5 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 16: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE 

(A) LONGUEUR: 15 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 16: 
Phe Leu Asn Gly Gin Glu Glu Thr Ala Gly Val Val Ser Thr 

10 Asn 

15 lO 

15 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 17: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
15 (A) LONGUEUR: 15 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lindaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



20 (xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17: 

Ala Asp Ser Arg Arg Ser Leu Trp Asp Gin Gly Asn Phe Pro 

Leu 

15 10 
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15 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 18: 

(i) C ARACTERI S TIQUE S DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 7 acides amines 
5 (B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 18: 

10 Phe Gin He Leu Val Met: Leu 

1 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 19: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 8 acides amines 
15 (B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19: 

2 0 Val Thr Asp Phe Tyr Pro Gly Ser 

1 5 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 20: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) IX>NGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20 

Arg Trp Phe Leu Asn Gly Gin 
lO l 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 21: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) IONGUEUR: io acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21 

Gly Asn Phe Pro Leu He He Lys Asn Leu 
20 1 5 10 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 22: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE : 

(A) LONGUEUR: 10 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
5 (D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22: 

Val Glu lie Asn Cys Thr Arg Pro Asn Asn 

15 10 
10 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 23: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 10 acides amines 

(B) TYPE: acide amind 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
15 (D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 23: 

Val Glu lie Asn Cys Thr Arg Thr Gin Asn 
1 5 10 

20 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 24: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 6 acides amines 
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(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



5 (xi) DESCRIPTION DE IA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24: 

Phe Tyr Cys Asn Ser Thr 
1 5 

(2) INFORMATION POUR IA SEQ ID NO: 25: 

CARACTERISTIQUES DE IA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 6 acides amines 

(B) TYPE: acide aminS 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPZ DE MOLECULE: peptide 



15 (xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25: 

Phe Phe Cys Asn Ser Thr 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 26: 

(i) CARACTERISTIQUES DE IA SEQUENCE: 

20 (A) LONGUEUR : 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amin<* 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 



(i) 

10 



♦ 
* 
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( D ) CONF I CURAT I ON : 1 in£a i re 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 26 

Cys Asn Ser Thr Val 
5 1 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 27: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

10 (C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 27 

Tyr Val Gly Ser Asp Leu Glu lie 

15 1 5 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 28: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide aroint 

20 (C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28 

Tyr Val Gly Ser Asn Leu Glu lie 
1 5 



5 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 29: 

(i) C ARACTERI STI QUE S DE LA SEQUENCE 

(A) IONGUEUR: 6 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(C) NOMBRE DE BRXNS : simple 
10 (D) CONFIGURATION: lin<§aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 29 

Pro Leu Thr Glu Ala Ala 
1 5 

15 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 30: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amin£ 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 
20 (D) CONFIGURATION: lin^aire 



■ 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30: 

Gin Gly Gin Trp Thr Tyr Gin 
1 5 

5 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 31: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
10 (D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide ~ 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE; SEQ ID NO: 31: 

Gin Gly Gin Trp Thr Gin Gin 
1 5 

15 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 32: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 12 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS t simple 
20 (D) CONFIGURATION: lin^aire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(xi) DESCRIPTION DE IA SEQUENCE: SEQ ID NO: 32: 

Arg Ser Gly Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser Gin Lys 
15 10 

(2) INFORMATION POUR IA SEQ ID NO: 33: 

5 (i) CARACTERISTIQUES DE IA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR i 12 acides aroints 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

10 (ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE IA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33: 

Arg Ala Gly Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gin 
1 5 10 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 34: 

I 5 (i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 6 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

2 0 (ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34: 
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Glu Ala Leu Lys Tyr Trp 
1 5 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 35: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

5 (A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin£aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



10 (xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35: 

Ser Leu Lys Pro Cys Val Lys 
1 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 36: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

15 (A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amin<§ 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



> 

20 (xi) 



His 



DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 36: 
Glu Asp lie lie Ser Leu 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 37: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 37: 

Val Glu lie Asn cys Thr Arg 
10 1 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 38: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 7 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

15 (C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin£aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 38: 

Val Glu lie Asp Cys Ser Arg 
20 l 5 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 39: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 6 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

( C ) NOMBRE DE ' BRINS : s iiaple 
5 (D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE : peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39: 

Phe Tyr Cys Asp Ser Ser 
1 5 



10 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 40: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 13 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
15 (D) CONFIGURATION: liru&aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 40: 

His Glu Asp lie lie Ser Leu Val Asp Gin Ser Leu Lys 
15 10 

20 (2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 41: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 16 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 41: 

Asp lie lie Ser Leu Trp Asp Gin Asp lie He Ser Leu Trp 
Asp Gin 

10 1 5 10 



20 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 42: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 22 acides amines 
15 (B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 42: 
Asp He He Ser Leu Trp Asp Gin Ser Leu Lys Asp lie II 



1 



10 



15 
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Trp Asp Gin Ser Leu Lys 

20 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 43: 

(i) CARACT ERI S TI QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2 2 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



10 (Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 43: 

Arg Ala Asp Ser Arg Arg Ser Leu Trp Asp Gin Arg Ala Asp 

5 10 



1 



15 



15 Arg Ser Leu Trp Asp Gin 

20 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 44: 

(i) CARACTERI ST I QUES DE LA SEQUENCE 
(A) LONGUEUR: 10 acides 
20 (B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 44: 

Ser lieu Trp Asp Gin Ser Leu Trp Asp Gin 
1 5 10 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 45: 

5 (i) CARACTERI S TI QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 20 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

10 (ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 45: 

Ser Leu Trp Asp Gin Ser Leu Trp Asp Gin Ser Leu Trp Asp 
Gin Ser 

15 10 

15 15 

Leu Trp Asp Gin 

20 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 46: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

20 (A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide aroint 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lindaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 46: 

His Glu Asp lie He Ser Leu Trp Asp Gin Ser Leu Lys Pro 
Cys Val 

1 5 10 

5 15 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 47: 

(i) CARACTERTSTIQUES DE LA SEQUENCE: 
10 (A) LONGUEUR: 35 acides amin&s 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(C) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



15 (xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 47: 

Lys Gin lie He Asn Met Trp Gin Glu Val Gly Lys Ala Met 
Tyr Axa 

15 10 

15 

20 Gly Gly His Glu Asp He He Ser Leu Trp Asp Gin Ser Leu 

Lys Pro 

20 25 30 

Cys Val Lys 
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35 

(2) INFORMAT I ON POUR LA SEQ ID NO: 48: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE 

(A) LONGUEUR: 10 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4 8 

10 Arg Ser Gly Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser 

1 5 10 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 49: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 10 acides amines 
15 (B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 49 

20 Arg Ala Gly Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser 

1 5 10 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 50: 

(i) CARACTERI ST I QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 10 acldes amines 

(B) TYPE: acide amin£ 

5 (C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 50: 

Glu Glu Thr Ala Gly Val Val Ser Thr Asn 
10 1 5 10 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 51: 

(i) CARACTERI S T IQUE S DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

15 (C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 51 

Ser Leu Trp Asp Gin Ser Leu Lys Pro 
20 1 5 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 52: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 5 acides amines 

(B) TYPE: acide amin£ 

5 (C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 52 

lie Asn Cys Thr Arg 
10 l 5 
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REVINDICATIONS 

1. Peptide monomere reconnu par une reponse inununi- 
taire hvunorale ou cellulaire et produisant une reaction auto- 
immune chez les sujets infectes par VIH-1 ou 2, caract6rise 
5 en ce qu'il est: choisi dans le groupe constitu^ par 
SLWDQ (IS N*l) 
SLWDQSLK (IS N*51) 
DIISLWDQSLK (IS N*3) 
HE DI I S LWDQS LKPCVK (IS N*46) 
10 VEINCTRR 1 R 2 N (R 1= T ou P, R^N ou Q) (IS N*22 et 23) 
FR 2 CNST (R 2 ~Y ou F) (IS N # 24 et 25) 
YVGSR^IjEI (R 3 » D OU N) (IS N*27 et 28) 
PLTEEA (IS N*29) 

QGQWTR 4 Q (R*=Y ou Q) (IS N*30 et 31) 
15 RR 5 GVETTTPS (R 5 ~S ou A) (IS NM8 et 49) 
EAUCYW (IS N*34) 
CNSTV (IS N*26) 

EETAGWSTN (IS N*50) - 
WSTNNIRKG (IS N # 14) 
20 VEINCTR (IS N*37) 
INCTR (IS N # 52) 

et en ce qu'il comporte si desire du cote N terminal et c 
terminal de 1 a 5 autres acides amines en enchainement 
peptidique, ainsi que ses multimeres en sequence lineaire 
25 comportant de 2 a 6 unites monoroferes. 

2- Peptide selon la revendication 1, caract^rise en 
ce que le monomfere d^rigine est viral ou provient d'une 
molecule immunor^gulatrice . 

3. Peptide, fragment de prot6ine ou prot£ine renfer- 
30 mant un peptide selon la revendication 1 caracteris^ en ce 
que ledit peptide est modifie par d61£tion, addition ou 
modification d'un ou plusieurs acides amines pour perdre son 
caractere d 1 Epitope chez les sujets infectes par VIH-1 ou 
VIH-2 . 

35 4. Peptide comportant de 5 h 20 acides amines, 

caract^rise en ce qu'il est d'origine virale, en ce qu'il est 
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adjacent a un des peptides definis a la revendication 1 dans 
la sequence virale, et en ce que, du cote C terminal ou N 
terminal, il chevauche 1 ou 2 acides amines d'un peptide 
defini a la revendication 1 ou 2* 
5 5. Anticorps caracterise en ce qu«il reconnait l'un 

au moins des peptides tels que definis h l'une des revendica- 

tions 1 et 2. 

6. Anticorps antiidiotypiques diriges contre l'un au 

moins des anticorps definis a la revendication 5, 
10 7. Medicaments caracterises en ce qu'ils renferment 

h titre de principe actif l'un au moins des peptides definis 
a la revendication 1 ou 2. 

8. Medicaments caracterises en ce qu*ils renferment 
a titre de principe actif l'un au moins des peptides definis 

15 a la revendication 3 . 

9* Medicaments caracterises en ce qu'ils renferment 
a titre de principe actif l'un au moins des peptides definis 
a la revendication 4 „ 

10. Medicaments caracterises en ce qu'ils renferment 
20 a titre de principe actif l'un au moins des anticorps definis 

& la revendication 5 ou 6. 

11. Methode de lutte contre le VIH-l ou 2 par 
induction d'une tolerance du sujet traite vis-a-vis des 
peptides definis a la revendication 1, caracterise en ce que 

25 l'on administre a un malade 

- soit un peptide defini h la revendication 1 ou 

- soit un fragment de proteine contenant ce peptide 

- soit une proteine entiere contenant ce peptide* 

12. Methode d 1 induction de la suppression immunitaire 
30 chez un sujet dans laquelle l*on administre un peptide selon 

la revendication 1 comprenant la sequence SLWDQ, la sequence 
EETAGWSTN ou la sequence WSTNLIRNG • 

13. Methode de vaccination dans laquelle l*on 
administre, h titre de principe actif immunogene un peptide, 

35 fragment de proteine ou proteine defini a la revendication 3. 

14. Methode de vaccination dans laquelle I'on 
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administre, a titre de principe actif immunogene un peptide, 
fragment: de prot6ine ou proteine defini h la revendication 4. 

15. Method e d 1 induction d'un etat d'ixnrouno suppres- 
sion dans lequel on administre par voie parent6rale l»un au 
5 moins des anticorps definis & la revendication 5. 

16* Methode de lutte centre I 1 infection a VIH-1 ou 
2 dans laguelle l f on administre sous forme immunog6nique l'un 
au moins des anticorps definis a la revendication 5. 

17 • Methode de lutte contre 1 1 infection a VIH-1 ou 
10 2 dans laquelle l»on adiuinistre par voie parent6rale l'un au 
moins des anticorps d6finis & la revendication 6. 
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